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Aanvaard op 17 december 1996
Casuïstische mededelingen
Neurofibromatosis type 2
L . J . J . C . S C H I M M E L  EN A. KEYSER
B innen de groep  van de neu ro fib rom atosen  w ordt een 
aantal verschillende vorm en  onderscheiden . D e twee 
bekendste  zijn neurofib rom atosis type i, b e te r  bekend 
als de ziek te  van V on R ecklinghausen , en neu ro fib ro ­
m atosis type 2 . In d it artikel b ep erk en  wij ons to t een  b e­
spreking van neurofib rom atosis type 2 (N F 2). D it is een 
au tosom aal dom inan te  aandoen ing  m et een frequentie 
van ongeveer 1 op 35.000  g eb o o rten . 1*4 K enm erkend  
voor N F 2 is de ontw ikkeling van b ila tera le  brughoektu- 
m oren op een leeftijd  van 10 to t 30  jaar* V roeger w erden 
deze tum oren  aangeduid  als acusticusneurinom en, m aai­
de histologisch ju iste  term  is vestibu laire  schw annom en, 
om dat deze tum oren  m eestal u itgaan  van de Schwann- 
cellen van de vestibu laristak  van de N, vestibulocochle- 
aris (V III). Bij pa tiën ten  m et deze ziek te  bestaat er 
tevens een pred ispositie  to t het on tstaan  van andere  tu ­
m oren van h e t cen trale  zenuw stelsel, zoals m eninglo- 
m en en g liom en .5 T o t nu toe is er geen verk laring  ge­
vonden voor deze pred ispositie  of voor het speci­
fiek voorkom en  van b ila te ra le  vestibulaire schw anno­
men.
In dit a rtike l w orden de ziek tegeschiedenissen  be­
schreven van tw ee N F2 -p a tiën ten  die w erden  gezien bij 
de afdeling N eurologie van h e t A cadem isch  Z iekenhuis 
N ijm egen. Bij beide p a tiën ten  b leek  sprake te zijn van 
een ernstige progressieve invalid iteit als gevolg van N F2 , 
een  invalid iteit die m eestal de vorm  aan n eem t van m eer­
voudige handicaps.
Zie ook de artikelen op bl. 620 eii 624.
Z I E K T E G E S C H I E D E N I S S E N
Patiënt A , een vrouw geboren in 1964, klaagde over progres­
sief gehoorverlies sinds 1981. In 1985 meldde zij zich op 21-ja­
rige leeftijd bij een KNO-arts in verband met steeds meer ach- 
teruitgaan van het gehoor: rechts was zij doof, links droeg zij 
een gehoorapparaat. De labyrinten waren beiderzijds onprik-
Academisch Ziekenhuis, Instituut voor Neurologie, Postbus 9101,6500 
H B Nijmegen.
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S A M E N V A T T I N G
Neurofibromatosis type 2 (NF2) is een complexe en progres­
sief invaliderende aandoening waarbij de ontwikkeling van tu­
moren in het centrale zenuwstelsel op de voorgrond staat. Bij
2 patiënten, een vrouw met gehoorklachten vanaf haar 17e jaar 
en een man met als eerste klacht een cataract op de leeftijd van
5 jaar, werd een zeer complex ziektebeeld aangetroffen. De 
eerste patiënt overleed aan de gevolgen van haar ziekte, de 
tweede ten gevolge van een verkeersongeval. Het is van belang 
om te anticiperen op het ontstaan van telkens nieuwe tumoren. 
Dit houdt in dat over een eventuele behandeling regelmatig 
overlegd moet worden door de verschillende betrokken spe­
cialisten. Ook bij screening van risicopatiënten voor NF2 is een 
dergelijke multidisciplinaire benadering onontbeerlijk.
kelbaar bij de calorische-prikkelingstest, Bij cerebrale C T  met 
contrastmiddel werden 5 ruimte-inncmcnde afwijkingen aan­
getoond, waarvan 2 in de fossa cranii posterior. O p grond van 
deze bevindingen werd de diagnose ‘N F V  gesteld. In 1986 werd 
patiënte geopereerd ter plaatse van de fossa posterior links. Er 
werden meerdere tumoren verwijderd, waaronder een menin- 
gioom en een neurilemmoom. Postoperatief was patiënte 
totaal doof. In 1993 werd cerebrale M R I verricht, waarop mul­
tipele intracraniële tumoren, hoogstwaarschijnlijk meningio- 
men, te zien waren, onder andere één intraventriculair links, 
één parasellair links en één temporaal links. In datzelfde jaar 
kwam patiënte bij de neuroloog in verband met progressieve 
loopstoornissen en incontinentieproblemen. M R I toonde in- 
tramedullaire tumoren op cervicaal niveau en een tumor van 
de conus medullaris. D e incontinenüeklachten namen toe en 
werden beoordeeld door een uroloog, maar bleken urodyna- 
misch meer het gevolg te zijn van een centraler cerebraal pro­
bleem. V an het verwijderen van de conus-medullaristumor 
werd derhalve geen effect verwacht. Daarbij werd, na o'verleg 
met de neurochirurg, het gevaar van blijvende invalidiieit bij 
chirurgisch ingrijpen te groot geacht. V an  gerichte radiothera­
peutische behandeling van de intramedullaire tumoren werd 
afgezien, omdat op een operatief verkregen biopt ter plaatse 
van de cervicothoracale overgang geen histologische diagnose 
gesteld kon worden.
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iARF.L i. Diagnostische criteria voor neurofibromatosis type 2 (NF2) 
volgens de N IH n
De diagnose ‘NF2’ mag gesteld worden indien aan een van beide cri­
teria voldaan is:
-  bilaterale tumoren van de N. vestibulocochlearis zichtbaar gemaakt 
met behulp van MRI met gadoliniumcontrast
- e e n  ouder, broer of zus of kind met NF2 en óf unilaterale lumor van 
de N. vestibulocochlearis, óf een van de volgende: neurofibroom, me- 
ningioom, glioom, schwannoom, cataract van de capsula posterior, of 
lenstroebeling op jonge leeftijd
NIH = National Institutes of Health.
t a b e l  2. Diagnostische criteria voor neurofibromatosis type 1 (NFi) 
volgens de N IH 11
De diagnose ‘N F l ’ mag gesteld worden indien aan 2 of meer van de 7 
criteria voldaan is:
-  ^  6 café-au-laitvlekken waarvan de grootste diameter > 5 mm is bij 
patiënten voor de puberteit en > 15 mm bij patiënten na de puberteit
-  Ss 2 neurofibromen van elk type of 1 plexiform neurofibroom
-  sproeten in de axillaire of inguinale regio
-  een kenmerkende botachtige afwijking zoals sfenoïdale dysplasie of 
dunner worden van de corlex van lange pijpbeenderen met of zonder 
pseudoartrose
-  glioom van de N. opticus
-  5= 2 Lisch-noduli (irishamartomen)
-  een ouder, broer of zus, of kind met NF1 op basis van voorafgaande 
criteria
NIH = National Institutes of Health,
het wel mogelijk het gehoor en de N .-facialis (Vll)-func- 
tie te sparen, hetgeen vroeger vaak niet het geval was.4 13
H et is belangrijk onderscheid te m aken tussen fa­
miliair ‘early-onset’ vestibulair schwannoom, waarbij 
symptomen op jonge leeftijd voorkomen, en familiair 
la te -onse t’ vestibulair schwannoom. Bij late-onsettu- 
moren is de progressie vaak langzaam en kan dus een af- 
wachtender beleid gevoerd worden, waarbij dikwijls het 
gehoor functioneel blijft. Bij patiënten daarentegen m et 
een early-onsetaandoening en multipele andere snel 
groeiende tumoren in het centrale zenuwstelsel is een 
agressiever therapie aangewezen .2 Hierbij kan goede 
timing van de operaties essentieel zijn voor de kwaliteit 
van leven .4 Derhalve is bij de early-onsetvorm van vesti­
bulair schwannoom frequente controle noodzakelijk, 
terwijl bij een gebleken la te-onset vorm  cle follow-up 
minder intensief kan zijn.
D e besproken ziektegeschiedenissen m aken duidelijk 
dat hoewel bij N F2 van de kant van de behandelende 
artsen een anticiperende houding m et betrekking tot de 
behandeling van de te verwachten stoornissen wordt aan­
genomen, dit dikwijls niet tot het gewenste resultaat leidt.
H et is van belang dat NF2 zo vroeg mogelijk gediag­
nosticeerd wordt, zodat ook de behandelingsmogelijk­
heden tijdig ter discussie komen en optimaal benut kun­
nen worden. Ook indien men in eerste instantie een 
afwachtende houding (‘watchful waiting’) aanneemt, 
heeft een vroege diagnose het voordeel dat men nog 
alle mogelijkheden open houdt voor een tijdige behan­
deling en dat men kan voorkomen dat patiënten zich te 
laat m et inoperabele tumoren aanm elden .4 Vroegtijdige
opsporing van N F 2-patiënten kan, behalve door verho­
ging van de alertheid bij artsen, w orden bereik t door 
middel van screening van risicopatiënten. Dit zijn voor­
al familieleden van N F 2-patiënten, patiën ten  m et een  
unilateraal vestibulair schwannoom, patiën ten  m et een 
sensorisch gehoorverlies onder de leeftijd van 30 jaa r en 
kinderen m et een m eningioom  of schw annoom .4 12
In 1992 is door Evans een screeningsprotocol voorge­
steld voor dergelijke risicopatiënten (figuur 3 ). Hierbij 
vindt onderzoek plaats door verschillende specialisten. 
W anneer de diagnose ‘N F 2’ wordt gesteld, zal de patiënt 
periodiek worden gecontroleerd, onder m eer m et regel­
matig herhaalde M RI. Z o  nodig vindt behandeling in de 
vorm van operatie of radiotherapie plaats. W anneer er 
geen zekere diagnose gesteld kan worden, blijft de p a­
tiënt onder controle volgens een leeftijdsafhankelijk 
schema.4
De complexiteit van N F 2 vraagt om een interdiscipli­
naire benadering, zodat he t beleid kan  worden bepaald  
in direct overleg tussen de betrokken  disciplines,4 14 zo­
als in N F2 gespecialiseerde neurochirurgen, K N O -art- 
sen, rad io therapeuten  en neurologen die m et he t ziekte­
beeld vertrouwd zijn.4 E en  dergelijke benadering zal de 
kwaliteit van de behandeling van de individuele N F 2-pa- 
tiënt kunnen verbeteren.
C O N C L U S I E
NF2 is een ernstig invaliderende en complexe aandoe­
ning m et een grote verscheidenheid aan klachten en 
symptomen. Bij de behandeling ervan zijn m eerdere kli-
risicodrager NF2
bij geboorte: gedetailleerd oogonderzoek
leeftijd 2-12 jaarlijks: anamnese, neurologisch en dermatologisch onderzoek 
en fundoscopie 
leeftijd 12-30 jaarlijks: idem en audiologisch onderzoek 
leeftijd 16-18 en 30 jaar of bij vermoeden: MRI
bij eerste bezoek
anamnese
(hoofdpijn, doofheid)
I
neurologisch onderzoek 
(spierzwakte, gevoels- 
stoornissen)
MRI -> vestibulair 
schwannoom
audiologisch onderzoek 
(BSER)
----------------negatieve MRI *-
oogheelkundig onderzoek 
(lenstroebeling) v
dermatologisch
onderzoek
" •V
- >
glioom, meningioom 
schwannoom met huid-/of 
oogsymptomen
geen diagnose 1 criterium* ► 2 criteria4*..>NF2
3-12-maandeIijkse controles, 
regelmatig MRI, operatieve 
ingrepen
f i g u u r  3. Screeningprotocol voor risicopatiënten ten aanzien 
van neurofibromatosis type 2 (NF2);2 de genoemde criteria (*) 
staan in tabel 1; BSER = hersenstamgeëvoceerde respons- 
audiometrie.
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nische specialismen betrokken. Het is aan te bevelen om 
per centrum een NF2-werkgroep te vormen, waarin 
overleg plaatsvindt over het te volgen beleid. Direct 
overleg tussen de verschillende disciplines en een inten­
sieve follow-up van de patiënt zijn de belangrijkste 
maatregelen om te komen tot een optimale behände- 
lingsstrategie. Een goede timing van de operaties is van 
belang voor de kwaliteit van leven. Ook indien men be­
sluit tot een afwachtende houding draagt dit overleg 
toch bij tot het anticiperen op te verwachten ontwikke­
lingen zodat in een later stadium alsnog tijdig ingegre­
pen kan worden. De werkgroep dient zich ook met 
screening van risicopatiënten bezig te houden.
A BSTR A C T
Neurofibromatosis type 2. -  Neurofibromatosis type 2 (NF2) is 
a complex and progressively disabling disease, resulting from 
development of multiple central nervous system tumours. Two 
case studies, one of a woman who suffered hearing problems 
lrom the age of 17 and one of a man with cataract as the first 
symptom al the age of five, illustrate the complex course of the 
disease. The first patient died of her disease, the second due to 
a traffic accident. It is necessary to anticipate the frequent de­
velopment of new neoplasms. The regular communication be­
tween the various disciplines involved in the patient’s care is in­
strumental to reach this goal. This multidisciplinary approach 
should also play a part in the screening of patients at risk for 
NF2.
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Brieven aan de redactie
Peer review bij aanvragen voor subsidie
F . G . I . J E N N E K E N S  EN I L F . M .  B U S C H
Het 'peer review’-systeem (beoordeling door vakgeno­
ten) wordt voor tenminste twee doeleinden gehanteerd: 
het beoordelen van manuscripten die aan tijdschriften 
ter publicatie worden aangeboden en van subsidieaan­
vragen aan tweede-, derde- en sommige andere geld­
stroomfondsen. Voor wetenschappelijke onderzoekers 
is het goed functioneren van het peer-reviewsysteem van 
cruciaal belang: zij worden immers beoordeeld zowel op
Prof.dr.F.G.I.Jennekens, emeritus hoogleraar neuromyologie, Plompe- 
torengracht 20a, 3512 CD Utrecht.
Prof.dr.H.F.M.Busch, emeritus hoogleraar neurologie, Voorburg. 
Corres pon  d enüu-a dres; prof.dr.F.G.I.Jcnnekens.
hun publicaties als op hun vermogen om subsidies te ver­
werven, hetgeen weer consequenties kan hebben voor 
hun aanstelling en carrière. Tijdschriften hanteren peer 
review op vrij uniforme wijze en stimuleren kritisch na­
denken erover en onderzoek ervan.1-3 Van kritische be­
schouwing van en onderzoek naar peer review bij subsi- 
dieverlenende fondsen is echter voorzover ons bekend 
niet of nauwelijks sprake. Toch is daar wel aanleiding 
toe omdat fondsen peer review veel minder strak hante­
ren dan tijdschriften. Wat zouden auteurs van manu­
scripten bijvoorbeeld ervan vinden als een vooraan­
staand tijdschrift besloot voortaan ter besparing van 
werk in eerste instantie alleen de samenvatting te willen
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